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С-реактивный белок (СRP) впервые был найден в сы-
воротке крови больного, инфицированного Streptococ-
cus pneumoniae, в лаборатории Oswald Avery (Институт
Рокфеллера, Нью-Йорк) в 20-х годах прошлого века. Ста-
тья об этом появилась в печати в 1930 г. (Tillett WS, Goebel
WF, Avery OT. J Exp Med 1930; 52: 895–900). Исследова-
тели фракционировали белки бактерии S. pneumoniae и
обнаружили, что одна из фракций, полученных при раз-
делении, обозначенная как фракция «С», осаждает бел-
ки, присутствующие в сыворотке крови больных пнев-
монией. Субстанцию фракции «С» они назвали «С-по-
лисахаридом пневмококка» (PnC), а белок крови – С-ре-
активным белком (CRP), уровень которого при пневмо-
кокковой инфекции возрастал на несколько порядков [34].
Как позже было установлено, ответ CRP на инфекцию
был связан с увеличением его синтеза гепатоцитами под
действием провоспалительных цитокинов [98, 115].
В настоящее время определение уровня CRP в клини-
ческих исследованиях служит индикатором процессов
воспаления. Его биологическая функция связана с уда-
лением клеток, находящихся в состоянии апоптоза и не-
кроза, и носит название опсонофагоцитоз (opsonopha-
gocytosis). В экспериментах на животных CRP оказывал
защитный эффект, снижая уровень бактериемии, и по-
вышал выживаемость животных [82].
Обычно CRP появляется в крови намного раньше
появления антител. Наряду с ещё 40 белками он относит-
ся к так называемой группе белков «острой фазы». Они
включают в себя белки свёртывающей системы крови,
факторы комплемента, антипротеазы, транспортные бел-
ки и являются важными компонентами первой неспеци-
фической линии защиты организма [25, 73, 75].
CRP – один из наиболее широко изучаемых систем-
ных маркёров воспаления. Однако, несмотря на длитель-
ную историю изучения, до сих пор до конца не выяснена
его физиологическая роль. Нет также данных о наруше-
ниях в организме при недостатке либо полиморфизме
этого белка [82]. Более того, в последнее время получе-
ны экспериментальные и клинические подтверждения
существования in vivo по крайней мере двух конформа-
ционно различных изоформ белка – пентамерной (pCRP)
и мономерной (mCRP), несущих, как оказалось, различ-
ную функциональную нагрузку [29]. К сожалению, все
полученные ранее данные относились к общему поня-
тию – «С-реактивный белок», и подразумевали, в ос-
новном, существование лишь pCRP изоформы. Следо-
вательно, по мере получения новых данных о свойствах
и действии mCRP и pCRP придётся пересмотреть многие
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аспекты клинико-диагностического значения не совсем
корректного собирательного понятия С-реактивный бе-
лок.
Первая эпидемиологическая работа, изучавшая вза-
имосвязь концентрации CRP у людей и частоту возник-
новения у них сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
появилась лишь в 1996 году [57]. В настоящее время уста-
новлено, что вероятность ССЗ в 2-5 раз выше у людей,
относящихся к верхней трети по уровню CRP в крови, по
сравнению с представителями нижней трети. Это вполне
сопоставимо по предиктивной значимости с другими
известными факторами риска: уровнем холестерола, три-
ацилглицеролов, интерлейкина-6 (IL-6), фибриногена,
систолического давления крови [19, 40]. Показана зави-
симость концентрации CRP в крови и формирования
многих патологий, включая диабет II типа, ишемический
инсульт, острые воспалительные заболевания (острый
аппендицит, пневмонии), хронические заболевания лёг-
ких, некоторые виды опухолей [20, 129, 131]. Высокий
уровень CRP может служить прогностическим биохи-
мическим маркёром развития хронической обструкци-
онной болезни лёгких (ХОБЛ), преэклампсии [9, 17, 117].
В то же время эпидемиологические работы, проведен-
ные на больших выборках (128 000 наблюдений), показа-
ли отсутствие взаимосвязи между генотипом CRP и рис-
ком появления ССЗ [11, 132].
Что сейчас известно об этом белке? C-реактивный
белок синтезируется в основном в печени, хотя установ-
лено, что белок могут синтезировать нейроны, клетки
почек, моноциты, лимфоциты и макрофаги альвеол.
Одно время считали, что CRP может синтезироваться
атеросклеротическими бляшками, так как уровень CRP в
них на порядок выше, чем в окружающих тканях, однако
было установлено: CRP синтезируют находящиеся в бляш-
ках макрофаги и гладкомышечные клетки. Показано, что
эндотелиоциты аорты человека не только содержат мРНК
CRP, но синтезируют и секретируют CRP. мРНК CRP най-
дена также и в адипоцитах человека [8, 26, 45, 77, 120].
Белок pCRP (118 kDa) (CRP пентраксин) состоит из
пяти идентичных полипептидных цепей (206 аминокис-
лотных остатков каждая, ~ 23 kDa), которые в присутствии
Ca2+ нековалентно связываются и симметрично распо-
лагаются вокруг центральной поры. Семейство подоб-
ных белков, получившее название «пентраксины»
(pentraxin), имеет весьма консервативную структуру, ко-
торая прослеживается у многих видов животных. Каждая
субъединица имеет две двухслойные антипараллельные
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нально другие пентраксины сыворотки крови – сыворо-
точный амилоид Р (SAP, serum amyloid P), пентаксин-3
(PTX-3) и лектины (конканавалин А) [2, 25, 32, 94, 130].
Время полужизни pCRP удивительно стабильно и по
сравнению с другими белками плазмы крови очень мало
– у человека составляет всего 19-24 часа. У человека
~ 90% [125I]-меченого pCRP выводится из организма с
мочой в течение 7 дней. Интересно, что клиренс
[125I]-CRP представляет собой практически моноэкспо-
ненциальную функцию и не отличается ни в одной из
групп больных (разными нозологическими формами) от
контроля и не зависит от исходного уровня в крови [121].
У здорового взрослого человека его уровень в плазме
крови составляет примерно 0,8 мг/л.
Рост концентрации pCRP наблюдается при различных
хронических заболеваниях: АГ, метаболическом синдро-
ме, сахарном диабете II типа. Уровень CRP используют
как прогностический маркёр осложнений при стент-про-
тезировании [22]. Установлено, что на фоне высокого
уровня CRP у больных часто наблюдается фибрилляция
предсердий [65]. По данным литературы колебания кон-
центрация CRP в крови человека составляют четыре по-
рядка: от 0.05 до 500 мг/л, тогда как у животных, напри-
мер, мышей, редко превышают 2 мкг/мл даже при воспа-
лении [93, 121]. Считается, что уровень pCRP крови отра-
жает разную степень риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний, которую клиницисты условно раздели-
ли на три уровня: низкую – при концентрации pCRP
< 1 мг/л, среднюю – 1-3 мг/л и высокую – > 3 мг/л [80].
CRP мономер (mCRP). Считалось, что CRP очень ста-
билен при физиологических условиях и может потерять
пентамерную структуру только при денатурации. Одна-
ко сейчас накапливается всё больше данных, что in vitro
и in vivo при иммобилизации, нагревании, в присутствии
кислот или мочевины пентамер легко диссоциирует на
мономеры. При этом структура белка приобретает вид
преимущественно α-спиралей. Более того, mCRP в нор-
ме найден практически во всех тканях организма [29, 47,
86].
Сейчас обсуждаются два механизма образования
mCRP [29]: а) экспрессия и б) диссоциация. Есть работы,
в которых показано, что pCRP диссоциирует на мономе-
ры при связывании с клеточными мембранами, в том
числе мембранами тромбоцитов. Причём, в этом уча-
ствует лизофосфатидилхолин* (LPC), при связывании с
которым pCRP превращается в mCRP [29,44]. Некоторые
клетки способны непосредственно продуцировать mCRP
[15].
Рецепторами mCRP, в отличие от pCRP, являются Fcγ-
RIII (CD16)** и рафты*** плазматической мембраны
клеток [28, 42, 47]. Разрушение липидных рафт с помо-
щью эфира – метил-β-циклодекстрина или нистатина –
предупреждает mCRP индуцируемый ответ, включая:
наработку свободных радикалов кислорода, экспрессию
адгезивных молекул и секрецию цитокинов [42].
Так же как и pCRP, mCRP стимулирует классический
путь активации комплекса комплемента*, взаимодействуя
с C1q [43] однако, по сравнению с pCRP, обладает более
выраженным провоспалительным эффектом. В отличие
от pCRP mCRP активирует экспрессию поверхностных
адгезивных молекул на нейтрофилах человека – CD11b/
CD18, что повышает их связывание с активированными
эндотелиоцитами [134]. Индуцирует синтез эндотелио-
цитами, нейтрофилами и моноцитами MCP-1** и адге-
зивного цитокина IL-8, экспрессию эндотелиоцитами
коронарных артерий межклеточных адгезивных моле-
кул-1 (ICAM-1), Е-селектина и адгезивных молекул-1
сосудов (VCAM-1) [23, 48].
Кроме того, найдено, что у мышей, получавших инъ-
екции клеток аденокарциномы (EMT6), введение mCRP
замедляет и останавливает рост и метастазирование (осо-
бенно в ткани лёгких), а у некоторых животных даже
уменьшает размеры опухолей. Прекращение введения
mCRP возобновляет процесс карциногенеза [56]. В то же
время имеются данные о прямой зависимости уровня
CRP (общего CRP, как это определяется в клинике) и не-
благоприятным прогнозом течения болезни у онкологи-
ческих больных [131].
По мере накопления результатов роль и физиологи-
ческое значение обеих форм CRP (mCRP и pCRP) будет
проясняться и, возможно, это снимет ряд существую-
щих противоречий относительно биологических функ-
ций CRP, дифференцировав их для каждой из изоформ
белка. Пока же в большинстве своём рассматриваются
данные, относящиеся к действию белков под общим тер-
мином – С-реактивный белок (CRP).
Ген CRP расположен в первой хромосоме. Его ин-
дукцию совместно с прочими белками острой фазы в
гепатоцитах осуществляет цитокин интерлейкин-6 (IL-6).
Эффект потенцирует интерлейкин-1β (IL-1β) [58]. Сиг-
нальный внутриклеточный каскад, активирующий син-
тез CRP, включает в себя такие факторы транскрипции,
как STAT3***, C/EBP (CCAAT/enhancer-binding
proteins)**** и NF-κB (nuclear factor-kappa B). Причём
ведущую роль играют белки семейства C/EBP (C/EBPβ и
C/EBPζ) [1]. Три других фактора транскрипции – фак-
тор-1 ядра гепатоцитов (HNF-1), HNF-3 и OCT-1*****
* Лизофосфатидилхолин – образуется на поверхности кле-
ток при апоптозе и при активации тромбоцитов. Взаимодей-
ствует с CRP. Образуется из фосфатидилхолина при актива-
ции Ca2+-независимой фосфолипазы А2. Установлено, что ак-
тивность фосфолипазы и образование LPС являются факто-
рами риска сердечно-сосудистых заболеваний и ишемического
инсульта [59, 76].
** Основными рецепторами pCRP, активирующими про-
цесс фагоцитоза лейкоцитов человека, являются рецепторы
иммуноглобулина – Fcγ-RIIa (CD32) и Fcγ-RI (CD64). Активи-
руя эти рецепторы, CRP индуцирует активацию IL-8, ингиби-
рует активность eNOS и синтез простациклина [24].
*** Рафты (rafts) – специализированные липидные мемб-
ранные микродомены (≤ 500 нм), богатые холестеролом (до
70%) и сфинголипидами. Играют роль платформ для клеточ-
ных рецепторов и каналов, принимают участие в эндоцитозе.
Важнейшие элементы клеточной сигнализации.
* Существует три пути активации комплемента: классичес-
кий (1), альтернативный (2) и лектиновый (3). 1 – активирует-
ся под действием комплексов антиген-антитело и патоген-лек-
тин, более известный как SIGN-R1 (его экспрессия происходит
в макрофагах маргинальной зоны селезёнки). 2 – активирует-
ся непосредственно патогеном. 3 – активируется при связыва-
нии в крови с маннозо-связывающим  лектином (MBL,
mannose-binding lectin) и с патогенами, имеющими на поверх-
ности маннозу [90].
** MCP-1 (CCL2) (monocyte chemoattractant protein-1)
белок-1 хемоаттрактант моноцитов человека состоит из 76
аминокислот (13 kDa). Относится к семейству хемокинов, иг-
рающих ведущую роль в привлечении моноцитов, нейтрофи-
лов и лимфоцитов. Является ключевым фактором регуляции
миграции и инфильтрации моноцитов/макрофагов [23].
*** STAT3 (signal transducer activator of transcription 3) –
передатчик сигнала, активирующего транскрипцию – 3.
**** C/EBP участвует в регуляции экспрессии цитокинов
и хемокинов, включая IL-6, IL-8 и MCP-1 [66].
***** Oct-1 относится к семейству факторов транскрип-
ции – POU, которые связываются со специфической октамер-
ной последовательностью нуклеотидов – ATGCAAAT, слу-
жащей регуляторным элементом многочисленных вспомога-
тельных генов. Играет важную роль при клеточном ответе на







5Журнал ГрГМУ 2010 № 4 ЛЕКЦИИ И ОБЗОРЫ
совместно с NF-κB к тому же поддерживают базовый
уровень транскрипции CRP [98, 122].
В зависимости от ситуации CRP проявляет как про-
так и противовоспалительные качества. Например, CRP
способен индуцировать экспрессию специфического
антагониста рецептора интерлейкина-1 (IL-1Ra), уве-
личивать выработку антивоспалительного интерлейки-
на-10 (IL-10), подавлять синтез интерферона гамма (INF-
γ), ингибировать хемотаксис и окислительный взрыв ней-
трофилов [72, 73, 108, 116]. С другой стороны, CRP in vivo
индуцирует миелопероксидазную активность макрофа-
гов, синтез провоспалительных цитокинов (IL-1β, TNFα,
IL-6, IL-8) и металлопротеазы-9 матрикса (MMP-9,
matrix metalloproteinase-9), повышает активность колла-
геназы моноцитов человека и активирует индуцибель-
ную NO синтазу (iNOS) [4, 39, 100, 101, 127].
Хроническая инфузия ангиотензина II (Ang II) CRP
трансгенным (tgCRP) мышам потенцирует действие CRP:
повышает систолическое давление крови, снижает фрак-
цию выброса левого желудочка, увеличивает уровень
маркёров фиброза сердечной мышцы (коллагена I и III,
α-гладкомышечного актина) и воспаления (TGF-β, TNF-
α, интерлейкина 1β). Повышается уровень CRP и рецеп-
торов I типа Ang II с соответствующей активацией внут-
риклеточных провоспалительных сигнальных путей, как
например, с участием NF-κB. Следует заметить, что в
экспериментах in vitro с кардиофибробластами CRP да-
вал точно такой эффект, однако внесение Ang II значи-
тельно потенцировало его. Авторы считают, что CRP не
только биомаркёр, но и основной медиатор фиброза и
воспаления в сердечной мышце в условиях повышенно-
го уровня Ang II [133].
CRP ингибирует фосфорилирование (активацию) и
перенос к мембране клетки двух важнейших белков, фор-
мирующих активный комплекс NADPH оксидазы (Nox)*
– протеинкиназы C-β2 (PKC-β2) и p47phox. Кроме того,
CRP ингибирует активацию малого G-белка – Rac2 – иг-
рающего в нейтрофилах роль регулятора сборки компо-
нентов комплекса Nox и цитоскелета. Интересно, что, ока-
зывая ингибирующее действие на нейтрофилы в зоне
повреждения, C-реактивный белок в то же время активи-
рует моноциты/макрофаги [73].
В качестве провоспалительного фактора CRP активи-
рует систему комплемента и фагоцитоз, потенцирует
экспрессию молекул адгезии эндотелиальными клетка-
ми сосудов, ингибирует экспрессию эндотелиальной NO
синтазы (eNOS), стимулирует выработку IL-1, IL-6, IL-8,
IL-18 и альфа фактора некроза опухолей (TNF-α) [61, 67,
102]. В то же время CRP человека защищает мышей ли-
нии C57BL/6 при экспериментальном аллергическом эн-
цефаломиелите (experimental allergic encephalomyelitis,
EAE). При этом у животных, что чрезвычайно важно,
отсутствует инфильтрация спинного мозга миелоидны-
ми клетками, содержащими мембранные рецепторы CD3
и CD11b** [108].
C-реактивный белок, образовав комплексы с лиган-
дами (фосфолипидами) повреждённой ткани, взаимодей-
ствует с инициирующим белком системы комплемента
– C1q и активирует компоненты C3 и С4 классического пути
системы комплемента. Как известно, активация С5-С9 –
второй части классического пути – приводит к форми-
рованию комплекса, атакующего мембрану, и ведёт к
лизису бактерий или клеток, к которым он присоединя-
ется. Однако связывание CRP и C1q приводит только к об-
разованию C3 конвертазы, но практически не оказывает
влияния на вторую часть каскада комплемента – белки
C5-C9 и образование атакующего мембраны комплекса
(MAC, membrane attack complex или C5b-9). На этом закан-
чивается инициация системы комплемента с участием
CRP, в отличие от классической схемы с участием комп-
лекса антиген/антитело [70, 123, 124]. Недавно было уста-
новлено, что этот эффект CRP возникает благодаря его
связыванию с фактором H*** и блокированием обра-
зования C5 конвертазы.
Помимо того, CRP активирует экспрессию эндотели-
альными клетками факторов, ингибирующих систему
комплемента: СD55 или DAF-фактора (decay-accelerating
factor, в литературе можно встретить также другое назва-
ние – комплемент-зависимый стимулятор гемолиза),
мембранных кофакторов CD46/MCP (связываются и раз-
рушают C3b и C4b) и CD59 (ингибитор C5b-9) [63]. Наличие
этих данных, кстати, говорит в пользу работ о защитной
роли C-реактивного белка при атерогенезе.
Ключевым в молекуле CRP для связывания с ком-
понентом    C1q  системы комплимента является Tyr
175 [2].
Замена Tyr175 на Ala не лишает белок способности связы-
вать С-полисахарид пневмококка, но при этом не проис-
ходит активации системы комплемента [5], [41]. Возмож-
но, это связано с функцией специального сайта, который
связывает белок системы комплемента C1q или фактор
H. Важным для взаимодействия CRP и белков компле-
мента является также Asp112 [37, 118].
Ингибирование Са2+-зависимого связывания фосфо-
холина также препятствует активации белков комплемен-
та. В настоящее время ведётся интенсивный поиск меди-
каментозных средств, обладающих подобным ингибиру-
ющим эффектом, которые можно было бы использовать
в качестве кардиопротекторов при лечении последствий
инфаркта миокарда [82].
Есть сведения , что мутантный CRP, у которого Phe66 и
Glu81 заменены на Ala, также оказывает защитный эффект
при инфицировании S. Pneumoniae и снижает уровень
бактериемии, но этот защитный механизм белка пока не
расшифрован [105].
Фосфохолин входит в состав мембран многих бакте-
рий и является важным компонентом сфингомиелина и
фосфатидилхолина мембран эукариот. Однако в нормаль-
ных условиях в составе функционирующей мембраны
клетки триметильная группировка фосфохолина недо-
ступна для CRP. Связывание происходит лишь при по-
вреждении мембран либо при апоптозе [12, 33]. Помимо
фосфохолина, CRP может связываться также с фосфоэ-
таноламином, окисленными липопротеинами низкой
плотности (oxLDL), хроматином, гистонами, фибронек-
тином, малыми рибонуклеопротеидами ядра U1, бел-
ком мембраны ядра ламинином и различными полика-
* Активированный (фосфорилированный за счёт PKC) Nox
представляет из себя комплекс белков, состоящий из мембра-
носвязанных субъединиц gp91phox (каталитическая) и p22phox
(регуляторная), примкнувших к ним цитоплазматических –
p40phox, p47phox, p67phox и малой ГТФ-азы Rac. Является основ-
ным источником свободных радикалов кислорода (ROS) в эн-
дотелиоцитах, особенно при многих патологических состояни-
ях: дисфункции эндотелия, атеросклерозе, гипертонии, диабе-
те и остром респираторном дисстресс-синдроме. Активирует-
ся факторами роста (VEGF, инсулин), гипоксией, агонистами
G-белков (ангиотензином II (Ang II) и тромбином) [30].
** Эти мембранные рецепторы – отличительная особен-
ность миелоидных супрессорных клеток (MDSC, myeloid-
derived suppressor cells), подавляющих активность T лимфо-
цитов. MDSC чрезвычайно активны при раке, туберкулёзе,
хронических инфекционных процессах [111].
*** Фактор H – сывороточный одноцепочечный гликоп-
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тионами [5, 12, 107]. Это качество, общее для всех пент-
раксинов, например, лежит в основе подавления погло-
щения макрофагами и роста в них Mycobacterium
tuberculosis [97].
Установлено, что именно аминокислоты Phe66, Glu81
и Thr76 играют ключевую роль в связывании белка с фос-
фатидилхолином (PCh), фосфатидилэтаноламином, гис-
тонами, модифицированными липопротеинами низкой
плотности (LDL), липопротеинами очень низкой плотно-
сти (VLDL) и поликатионами [5, 83, 94]. Фенилаланин
(Phe66) обеспечивает гидрофобное взаимодействие с
метильными группировками холина, тогда как Glu81 обес-
печивает связь с положительно заряженным атомом азо-
та [115]. В связывании обязательно участвуют два коор-
динированных иона кальция (Са2+), которые, во-первых,
взаимодействуют с фосфатной группой фосфолипидов,
а во-вторых, защищают сам белок CRP от протеолиза [51].
Данные кристаллографии комплекса CRP-Ca2+-PCh про-
демонстрировали, что положение двух атомов Ca2+ в бел-
ке, помимо того, координируется аминокислотными ос-
татками Asp60, Asp61, Glu138, Gln139, Asp140, Glu147 и Gln150,
расположенными в виде петли [89].
Эти важные аминокислоты постоянно присутствуют
в структуре CRP различных видов животных и человека.
Мутации, приводящие к их замене, лишают белок его
функции. Например, у трансгенных мышей, в структуре
CRP которых Phe66 и Glu81 были заменены, белок терял
способность связывать PCh и активировать классичес-
кий путь системы комплемента. Однако при этом резко
возрастала способность прочно связывать гистоны и
полимеры лизина [5].
Как известно, S. pneumoniae относится к грамполо-
жительным бактериям, населяющим верхние отделы
дыхательных путей и является наиболее частой причи-
ной тяжёлых пневмоний, септицемий и менингитов. При-
чём летальность от пневмонии,  вызванной
S. pneumoniae, составляет до 20% даже в случае приме-
нения адекватных антибиотиков [27, 64]. Основную роль
в защите организма при данной инфекции играет систе-
ма врождённого иммунитета, включающая активацию
белка C3 системы комплемента. В основе инициирую-
щего этого этапа защитного механизма лежит распозна-
вание и связывание остатков фосфоэтаноламина, фос-
фохолина, присутствующего в пентасахаридных повто-
рах С-полисахаридов (PnC) бактериальной стенки, имму-
ноглобулином М (IgM), C-реактивным белком или сы-
вороточным амилоидом Р с последующей активацией
системы комплемента [6, 7, 41, 46, 130].
CRP также связывается с липополисахаридами, не
имеющими в своём составе PCh, но содержащими га-
лактозу или N-ацетилглюкозамин [41]. Он способен взаи-
модействовать с иммуноглобулинами IgA, IgM, IgG, свя-
зываться с фибриногеном, фибринонектином, асиало-
β2-гликопротеином I и проч.[54, 60, 104 ]. Стоит отме-
тить, что процесс является рН-зависимым, оптимум ко-
торого лежит в узком диапазоне 5-6, и при физиологи-
ческих значениях рН практически не идёт. Интересно, что
дополнительным условием взаимодействия является обя-
зательная иммобилизация белка [54].
CRP имеет высокое сродство к фибронектину* – ос-
новному белковому компоненту внеклеточного матрик-
са. Однако в норме при физиологическом рН C-реак-
тивный белок в кровяном русле циркулирует в связан-
ном с Ca2+ состоянии и это препятствует его взаимодей-
ствию с фибронектином. Проведенные исследования,
представленные в работе Suresh и соавторов [104], пока-
зали, что основным регулятором в этом случае может
выступать рН среды. Снижение рН, что имеет место при
воспалении или канцерогенезе, потенцирует связывание
комплекса CRP-Ca2+ с фибронектином. Установлен даже
оптимум рН – 6,3 – при котором в этом случае происхо-
дит конформационная перестройка белка и активация
системы комплемента (компонентов С1 и С4), причём,
даже при отсутствии лигандов – фосфохолина и полика-
тионов. При этом, правда, должно присутствовать одно
условие – поверхность в системе in vitro должна быть с
отрицательным зарядом, например, частицы каолина
[69]. Кроме провоспалительных эффектов, связывание
CRP с фибронектином сказывается на архитектуре вне-
клеточного матрикса, что, по мнению авторов, может
потенцировать процесс канцерогенеза [104].
Помимо активации системы комплемента, CRP мо-
жет действовать опосредованно через рецепторы имму-
ноглобулинов – FcγRI и FcγRII – и активировать фагоци-
ты [24, 73]. Показано, что этот механизм расширяет зону
инфаркта ткани мозга или миокарда в эксперименте при
наложении лигатур на соответствующие сосуды у жи-
вотных. Дополнительное введение животным в этих ус-
ловиях CRP человека, благодаря активации системы ком-
племента, расширяет зону поражения и значительно по-
вышает смертность испытуемых животных [35, 36].
Изучение CRP в качестве проатерогенного фактора
позволило установить ряд важных механизмов влияния
белка на эндотелий сосудов. Показано, что CRP индуци-
рует экспрессию основных молекул адгезии – межкле-
точной молекулы адгезии 1 (ICAM-1, intercellular
adhesion molecule 1), молекулы 1 адгезии клеток сосу-
дов (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1), белка-
хемоаттрактанта моноцитов-I (MCP-1, monocyte
chemoattractant protein 1) и Е-селектина [78, 79]. Действуя
на рецепторы Fcγ (CD32 и CD64), CRP влияет на сигналь-
ный каскад фосфорилирования и способствует разоб-
щению eNOS, снижает наработку NO и стимулирует син-
тез свободных радикалов кислорода. Кроме того, значи-
тельно подавляет в эндотелиоцитах синтез мРНК и белка
eNOS, снижает уровень его ключевого кофермента – тет-
рагидробиоптерина (BH4) и активирует NADPH оксида-
зу (Nox) [25, 74, 88, 92, 102]. В физиологическом плане
CRP способствует формированию дисфункции эндоте-
лия сосудов и нарушает процесс восстановления повреж-
дённого эндотелия, что было обнаружено у CRP-транс-
генных животных [92, 114].
Кроме того, CRP индуцирует синтез лектиноподоб-
ного рецептора-1 окисленного липопротеина низкой
плотности (LOX-1) эндотелиальными клетками сосудов
и способствует росту адгезии моноцитов/макрофагов и
поглощению ими oxLDL [62]. Благодаря активации ин-
дукции провоспалительных цитокинов, CRP способству-
ет синтезу индуцибельной NO-синтазы (iNOS), повышен-
ной выработке пероксинитрита (ONOO-) и нитрозилиро-
ванию белков, в частности, синтазы простагландина I
(PGIS, prostaglandin I synthase), подавление активности
которой снижает наработку вазоактивного соединения
простагландина F-1α (PGF-1α) [25, 119].
Установлено, что, как и гомоцистеин*, уровень CRP
имеет обратную коррелляцию с количеством циркули-
* Фибронектин – многофункциональный гликопротеин,
присутствующий в растворённой форме в микромолярной
концентрации в плазме крови и входящий в состав внеклеточ-
ного матрикса определённых участков мембраны. Особенно
много фибронектина в клеточных мембранах эмбриональных,
регенерирующих и повреждённых тканей. Играет важную роль
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рующих в крови клеток предшественников эндотелиоци-
тов (EPCs, endothelial progenitor cells), способных проли-
ферировать и дифференцироваться в зрелые эндотели-
альные клетки сосудов (ЕС) [3, 13, 85]. Считается, что CRP
подавляет антиоксидантную защиту клеток, активность
теломеразы и выработку NO (за счёт подавления актив-
ности eNOS) – это способствует росту уровня апоптозов
EPCs и подавлению ангиогенеза [25, 31]. Низкий уровень
EPCs служит маркером сердечно-сосудистых заболева-
ний [126]. В эксперименте показано, что при концентра-
ции CRP ≥ 15 мг/л значительно снижается уровень EPCs
и подавляется экспрессия белков-маркёров эндотелио-
цитов: киназы-2 внутреннего слоя эндотелиоцитов (Tie-
2, tunica internal endothelial cell kinase-2), лектина ЕС и
кадхерина эндотелия сосудов.
Высокоочищенные препараты CRP повышали про-
дукцию NO эндотелиоцитами in vitro в отличие от экспе-
риментов с коммерческими препаратами. Причём, эф-
фект CRP дозозависимо повторялся в экспериментах in
vitro с сосудами человека и крысы, но не проявлялся при
удалении эндотелия и в присутствии ингибиторов NO-
синтазы (NOS). Как оказалось, эффект связан с актива-
цией экспрессии скорость-лимитирующего фермента
синтеза кофермента NOS – тетрагидробиоптерина (BH4)
– ГТФ циклогидролазы-1 (GTPCH-1). Следует отметить,
что повышение синтеза кофермента и активацию eNOS
потенцируют также провоспалительные цитокины и эст-
рогены. Интересно, что во многих эпидемиологических
исследованиях отмечается корреляция между уровнем
CRP и активностью GTPCH-1 [16].
При участии НАДФ-оксидазы (Nox) и ключевого ци-
топлазматического фактора пролиферации (NF-kB) C-
реактивный белок способствует дозозависимому син-
тезу и секреции моноцитами, эндотелиальными и глад-
комышечными клетками сосудов тканевого фактора
(TF) (протромбозный эффект), и активации пролифера-
ции гладкомышечных клеток сосудов. Эффект носит ре-
цепторный характер, так как ингибирование поверхност-
ных рецепторов Fcγ – CD32 и CD64 – препятствует выра-
ботке TF [14, 25].
Введение крысам CRP повышает захват окисленных
липопротеинов низкой плотности (oxLDL) и накопление
эфиров холестерола макрофагами, т.е потенцирует об-
разование тучных клеток. Причём большинство этих эф-
фектов также ингибируется антителами и ингибиторами
Fcγ (CD32, CD36, CD64) рецепторов, а в некоторых случа-
ях – антиоксидантами, например селено-L-метионином
[12, 99].
Долгое время белок относили исключительно к про-
воспалительным агентам, что подтверждается примера-
ми активации иммунной защиты. Однако эксперименты
на клеточных культурах in vitro показали, что зачастую
эффект более связан с наличием в коммерческих препа-
ратах СRP эндотоксинов и сопутствующих бактериаль-
ных факторов (LPS), а также примесей азида натрия, чем
непосредственно действием самого CRP [112]. Неопре-
делённости добавили результаты работ, в которых высо-
коочищенный CRP, введенный здоровым животным, не
оказывал никакого действия. Более того, трансгенный CRP
человека не оказывал ни проатерогенного, ни протром-
бозного, ни провоспалительного действия у Apo E-/- но-
каут-мышей [10, 81, 112, 113, 118]. Наоборот, при модели-
ровании атеросклероза у мышей, лишённых LDL рецеп-
торов, трансгенный CRP выполнял атеропротекторную
роль [55]. Инъекции животным очень высоких доз очи-
щенного CRP человека не вызывали у подопытных мы-
шей и крыс ни воспалительных реакций, ни проявлений
заболеваний [16, 81].
В классическом варианте CRP оказывает защитное
действие при инфицировании животных различными
бактериальными инфекциями, вызванными
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza,
Neisseriae lactamica имеющими в составе бактериаль-
ных мембран участки с высоким содержанием фосфо-
холина  или фосфоэтаноламина , например,  как у
Salmonella enterica [110]. Высокий уровень CRP и TNF-
α находили в крови беременных женщин с преэклампси-
ей серопозитивных к Helicobacter pylori [117].
Между тем, имеются данные многочисленных экс-
периментов, что высокоочищенный CRP in vitro не реа-
гировал со многими патогенами: Escherichia coli,
Salmonella enterica (включая S. Enterica серотип груп-
пы D и Typhimurium (прежнее название – Salmonella
typhimurium), Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Campylobacter fetus jejuni,  Neisseria
meningitidis и Neisseria gonorrhoeae [71, 75, 95, 109].
Одним из экспериментальных недостатков, послед-
ствия которого мешают выяснению физиологической
роли CRP, являются результаты экспериментов, выпол-
ненных на мышах. Как оказалось: а) у мышей основным
плазматическим белком острой фазы является вовсе не
CRP, а сывороточный амилоид P; и б) CRP человека не
активировал классический путь активации комплемента
у мышей, инфицированных S. pneumoniae [75, 106]. Воз-
можно, именно поэтому результаты, полученные in vivo
и in vitro, часто противоречат друг другу. Например, в
одной лаборатории было показано, что CRP при актива-
ции FcγRI рецепторов приводит к гиперплазии неоинти-
мы в повреждённых сосудах, что, по мнению авторов
работы, связано с трансформацией моноцитов/макро-
фагов в эндотелиоциты, миофибробласты и гладкие мы-
шечные клетки [128]. В другой – у трансгенных мышей с
высоким уровнем CRP человека – пролиферация инти-
мы после повреждения подавлялась, хотя сохранялся вы-
сокий протромбозный эффект [18].
У CRP трансгенных (tgCRP) мышей с высоким уров-
нем человеческого CRP (hCRP) показано снижение и
выработки NO, и уровня фосфорилированной формы
eNOS по сравнению с контролем. У них также отмечены
рост периваскулярного фиброза, увеличение выработки
эндотелием факторов адгезии VCAM-1 и MCP-1 и ин-
фильтрация макрофагов. Наблюдалась дисфункция эн-
дотелия, что, по мнению авторов, связано именно с на-
рушением биодоступности NO [114].
Для уточнения полученных результатов многие ис-
следования, видимо, следует повторить на кроликах вви-
ду значительного сходства метаболизма липопротеидов,
механизма развития сердечно-сосудистой патологии, ха-
рактера воспалительного ответа, структуры и функции
CRP у этих животных и человека по сравнению с мыша-
ми [53].
Различие эффектов in vitro и in vivo позволило выд-
винуть гипотезу, что, возможно, определённую роль в
активации защитного механизма CRP играет также при-
сутствие in vivo дополнительных факторов, участвую-
щих в регуляции действия CRP. В результате были найде-
ны: белок, связывающий галактозу (GBP, galactose-
binding protein), белки, связывающие маннозу (MBP,
mannose-binding proteins), C-концевой домен фибрино-
гена – карцинолектин-5 (CL5, carcinolectin-5) и фиколин
L, M- и H-изоформы (гомолог CL5 у человека), относя-* Уровень гомоцистеина в высокой степени коррелирует с
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щиеся к семейству рецепторов, распознающих конфи-
гурацию (PRRs, pattern recognition receptors), которые
«активируют» CRP путём создания с ним патоген-рас-
познающих комплексов. Например, комплекс CRP и фи-
колина стабилизирует связывание CRP практически со
всеми бактериями и активирует лектиновый путь систе-
мы комплемента [75, 125]. В ткани лёгких белок М-фико-
лин найден в секреторных гранулах нейтрофилов, моно-
цитов и в альвеолярных клетках эпителия II типа. Ввиду
очень высокой аффинности этих двух белков (kD = 4⋅10–8
M) [75], по всей вероятности, CRP может связываться с
М-фиколином в сурфактанте лёгких при бактериальной
инфекции и потенцировать защитную реакцию.
Работ, изучающих фармакологические факторы ре-
гуляции выработки CRP, достаточно мало. Например,
недавно было установлено, что статины – препараты,
подавляющие активность 3-гидрокси-3-метилглутарил
КоА (HMG-KoA) редуктазы и понижающие уровень
холестерола в крови – снижают уровень CRP в плазме
крови человека. Причём этот эффект in vivo независим
от влияния данных препаратов на синтез холестерола, а
указывает на их непосредственное антивоспалительное
действие на уровне сигнального фактора транскрипции
– NF-κB [52].
Эксперименты на животных, находившихся на диете
с низким содержанием магния, показали рост концент-
рации воспалительных цитокинов в сыворотке крови. В
эпидемиологических исследованиях, в которых приняло
участие более 12 000 человек, была показана обратно
пропорциональная зависимость между концентрацией
CRP в крови и уровнем потребления Mg2+ [50]. У людей,
потреблявших Mg2+ ниже рекомендуемых норм (< 310-
420 мг/сутки) при концентрации в крови < 1,8 мг/л – уро-
вень CRP был равен и выше 3 мг/л, у этих пациентов чаще
возникали резистентность к инсулину, метаболический
синдром, диабет II типа, дисфункция эндотелия, артери-
альная гипертензия, ожирение и сердечно-сосудистые
заболевания [49]. И хотя детальный механизм взаимоот-
ношений CRP/Mg2+ пока неизвестен, считается, что оп-
ределённую роль в нём играет влияние Mg2+ на синтез
инсулина и внутриклеточный гликолиз, нарушения кото-
рых при недостатке Mg2+, в конечном итоге, могут про-
воцировать провоспалительную реакцию организма [96,
103]. Тем более что в экспериментах с моделированием
аллоксанового диабета введение крысам хлорида магния
значительно снижало у них в крови уровни глюкозы, мар-
кёров оксидантного стресса и повышало активность фер-
ментов антиоксидантной защиты [38].
Новым направлением исследований является также
изучение роли адипоцитокинов. Например, недавно ус-
тановлено, что адипонектин значительно снижает уро-
вень С-реактивного белка и его мРНК, тогда как гормон
жировой ткани – лептин – повышает синтез CRP эндоте-
лиальными клетками, инкубируемыми совместно с про-
воспалительными цитокинами – IL-1 и IL-6 [25].
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